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 乳房温存療法は, 早期乳癌の標準的治療法の一つとして広く受け入れられている。 この背景に
 は, 無作為化比較対照試験により温存療法が乳房全切除術と比較して術後生存率に差を認めなかっ
 たこと, さらに乳房温存による Quali七y of life の改善が大きく評価されてきたためといえる。
 しか し, わが国における乳房温存療法の歴史は浅く, 実施された治療法に対する観察期間が短い
 ため, 乳房温存療法の適応や手術術式についてはいまだ未解決な点が多 い。 乳癌病巣の拡がりは
 術前の予想を越えて広汎に及ぶ場合が多 く, この原因と して乳癌の乳管内進展と多発病巣の存在
 が指摘されている。 乳癌病巣の広汎な拡がり は乳房温存療法後の残存乳房における癌発生を引き
 起こし, QOL を大きく損ねる結果となるため, いかにして局所コントロールを向上させるかが
 重要であ る。
 乳癌の乳管内進展にはextensive intraductal component (EIC) の定義があるが, これは非
 浸潤癌の占拠率を主に表したもので, 乳管内進展を正しく捉えているとはいえない。 我々はこれ
 まで乳癌の発生部位と進展様式について研究を重ね, 乳癌が基本的に末梢乳管か ら発生 し乳管小
 葉系に沿って進展または間質に浸潤するという研究結果に基づいて乳管内進展の定義と して
 intraductal spread of carcinoma (ISC) を提唱 した。
 本研究では, まず癌の乳管内進展の程度と臨床病理学的因子との関連を探る目的で, ISC をそ
 の拡がりから4段階に分類して, ISC の程度と乳癌の進展距離, 切除断端の癌遺残, 多発性, な
 らびに EIC との関連などについて検討した。 次に, 乳管内進展病巣の生物学的特性を明らかに
 する目的で, 1SC の程度と癌関連抗原および癌遺伝子・癌抑制遺伝子産物の発現との関連につい
 て免疫組織化学的に解析した。 さらに, ISC 判定の臨床応用を目的として, 三次元での結果を基
 に二次元での病理検索方法の簡略化を試みた。
 まず, 三次元検索により ISC Grade O, 1群と Grade 2, 3群との間には最大乳管内進展距離
 に大きな差を認め, 管内進展病巣は Grade O, 1群の低進展群と Grade 2, 3群の高進展群の2
 群に分類できることが判明した。 高進展群では, 有意に EIC 陽性率および断端陽性率が高く,
 乳頭腺管癌, 多発症例が多かった。 広汎な癌の拡がりを示す症例では, 癌の乳管内進展と多発性
 ならびに断端陽性が関与しており, 残存乳房内の癌発生の大きな要因となることが示唆された。
 次に, 乳管内進展の程度と癌関連抗原および癌遺伝子・癌抑制遺伝子産物の発現との関連につ
 いて免疫組織化学的に検討した。 乳管内進展の程度が進むにつれて乳管内病巣における MUC1
 抗原, sialy1-Tn 抗原の発現は有意に高率になった。 これらの癌関連抗原の発現は乳癌病期と相
 関することか ら, 高進展群では低進展群に比 して乳管内癌の生物学的進行度がより高度であるこ
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 とが示唆された。
 さらに, 二次元検索による EIC判定は, EIC 陽性群では比較的正確に高度な進展を捉えている
 が, EIC 陰性群にも高度な進展を認めるものが少なくないことが判明した。 一方, 三次元検索に
 よる ISC 進展度分類では低進展群には高度な進展を認める症例はなく, 高進展群で高度な進展を
 正確に捉えていた。 しか し, 三次元検索は手技が煩雑なため, 少数ブロックによる二次元での簡
 便な検索方法を試みたところ, 従来の 1/5～ 1/8のブロ ック数で高度な乳管内進展と断端の
 情報を ほぼ正確 に捉えることができることが判明 した。
 摘出標本の癌病巣の拡がりを正確に, しかも簡便に捉えること は, 予後因子の評価ならびに術
 後の補助療法を決定する上で極めて重要である。 今後, 長期にわたって術後成績を詳細に把握す
 ることで, この研究で得られた情報をもとに決定された補助療法の効果を検討 し, 乳房温存療法
 の適応や術式, 補助療法の内容に反映させていく必要がある。 さらにこの研究で用いた病理検索
 法をもとに, 術前の画像診断と病理マップ像とを対比させることで, 術前に乳癌の拡がりを正確
 に捉える方法を追求する研究や, 術前の生検で得られる細胞や組織を用いて, 個々の患者の放射




 乳房温存療法は, 乳癌の標準的治療法の一つとして広く受け入れられつつあるが, その適応や
 治療法については不明な点が多 い。 とくに乳癌病巣の拡がりは術前の予想を越えて広汎に及ぶ場
 合が多く, その原因と して乳管内進展と多発病巣の存在が挙げられる。 広汎な拡がりは温存療法
 後の乳房内癌発生を引き起こ し, QOL を大きく損ねる結果となるため, その解明が重要となっ
 ている。 乳癌の乳管内進展は, 一般にextensive intraductal componen七 (EIC) と表されるが,
 これは非浸潤癌の占拠率を示 し, 乳管内進展を正しく捉えていない。 我々は乳癌の発生部位と進
 展様式についての研究を重ね, 乳癌が末梢乳管から発生し乳管小葉系に沿って進展するという研
 究結果に基づき, 乳管内進展を 「非浸潤癌が末梢乳管域を越えて中心乳管へ進展していること,
 または中心乳管域に明らかな非浸潤癌巣を認めるもの」 (intraductal spread of carcinoma, 以
 下 ISC) と定義した。
 本研究では, 乳管内進展の程度と病理学的因子との関連を探る目的で, ISC を4段階に分類 し,
 その程度と癌進展距離, 切除断端の癌遺残, 多発性, および EIC との関連などについて検討し
 た。 次に, 生物学的特性を明らかにする目的で, ISCの程度と癌関連抗原および癌遺伝子・癌抑
 制遺伝子産物の発現との関連について免疫組織化学的に解析した。 さらに, ISC 判定の臨床応用
 を目的と して, 二次元での病理検索法を簡略化した。
 三次元検索により管内進展病巣は Grade O,1群の低進展群と Grade 2,3群の高進展群の2群
 に分類できた。 高進展群では, 有意に EIC 陽性率および断端陽性率が高ぐ, 乳頭腺管癌, 多発
 症例が多かった・ 広汎な癌の拡がりを示す症例では, ISC と多発性ならびに断端陽性が関与して
 おり, 残存乳房内の癌発生の大きな要因となることが示唆された。
 次に, ISC の程度と癌関連抗原および癌遺伝子産物の発現について解析した。 ISC の程度が
 進むにつれて乳管内病巣における MUC1 抗原, sialyl-Tn 抗原の発現は有意に高率になった。
 MUCl, sialyl-Tn の発現は病期と相関することから, 高進展群では低進展群に比して乳管内癌
 の生物学的進行度がより高度であることが示唆された。
 さらに, 二次元検索による EIC 判定は, EIC 陽性群では比較的正確に進展を捉えているが,
 EIC 陰性群にも進展を認めるζとが判明した。 一方, 三次元検索による ISC 分類では, 低進展群
 に高度な進展を認める症例はなく, 高進展群で高度な進展を正確に捉えていた。 三次元検索は手
 技が煩雑なため, 少数ブロックによる二次元での簡便な検索方法を試みたところ, 6-10 ブロッ
 クの検索で高度な乳管内進展と断端の情報を正確 に捉えることができることが判明 した。
 癌病巣の拡がりを正確に, しかも簡便に捉えることは予後因子の評価ならびに術後補助療法を
 決定する上で極めて重要である。 本研究は, 乳癌の乳管内進展の特性を病理学的および生物学的
 に明らかにしたもので, 近年増加の一途を辿る乳癌に対して, 乳房温存療法の適応と治療指針を
 決定する上で, 極めて重要な意義を有する。 よって本研究は・卜分に学位に値するものである。
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